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(54) Derives de la N-sulfonyl indoline, leur preparation, les compositions pharmaceutiques en contenant 

@ L'invention conceme des composes de fonmule : 



CRl) 




(I) 



00 
(0 



dans iaquelie 

— Ri represente un atome d'halogene, un alkyle ou un alcoxy en C r C 4 , un hydroxyle, un groupe 
benzyloxy, cyano, trifluoromethyle, nitro ou amino ; 

— R 2 represente un alkyle en C^Cg, un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un cycloalcdne en C 5 -Cj, un phenyle non 
substitue, mono- ou poly substitue par un alkyle ou un alcoxy en C r C 4 , un halogene, un groupe 
trifluoromethyle, nitro ou amino ; 

— R 3 represente un atome d'hydrogfene ou un alkyle en C,-C 4 ; 

— R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en C^Ce, un groupe benzyloxycar- 
bonyle ou un groupe carboxamide de formule CONReRy ; 

— Rs represente un alkyle en C r C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un halogene, un 
alkyle en C^C 4f un groupe trifluoromethyle, nitro, amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles en C r C 4 , 
un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un alcenoxy en C r C 4 , un alkylthio en C r C 4 , un groupe trifluorome- 
thoxy, benzyloxy, cyano, carboxy, alcoxycarbonyle en C^C 4l carbamoyle ou alkylamido en C,-C 4f ou, 
lorsque m = 0, R 5 peut repr6senter un groupe : 



Q. 
LU 
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— n repnlsente 0,1ou2; ensemble constituent un groupement -(CH^p- 

— m repr6sente 0, 1 ou 2*; 

— p represente 4, 5 ou 6 
ainsi que leurs sels eventuels 

Ces compose ont one affinite pour les receptee de la vasopressin et de rocytocine. 
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La pr6sente invention a pour objet des derives de la N-sulfonyl indoline, leur preparation et les compositions 
en contenant. 

Le brevet US 3 838 167 d§crit certains derives du N-sulfonyl indole repondant a la formule : 



5 




15 dans laquelle 

- R'i represente 1'hydrogene, un alkyle ou un ph6nyle eventuellement substitue ; 

- R' 2 represente un halogene, un alkyle, un alcoxy, un nitro ou trifluoromethyle ; 

- R' 3 represente un alkyle, un ph6nyle ou un alkylphenyle ; 

- R' 4 represente un alkyle, un phenyle, eventuellement substitue, un alcoxy ou un phenoxy ; 
20 - n' = 0,1 ou 2. 

Ces composes 1 sont des intermediates de synthase pour la preparation de derives indoliques, actifs sur 
le systeme nerveux central, de formule : 




2 

dans laquelle R' represents un alkyle, un ph6nyle eventuellement substitue ou un hydroxyle. 
35 Les derives N-sulfonyl indoline selon la presente invention ont une affinite pour les recepteurs de la vaso- 

pressins et de I'ocytocine. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la regulation de 
la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : V 1f V 2 , V 1a , V 1b et exerce ainsi des effets car- 
diovasculaires, centraux, hepatiques, antidiuretiques et agregants. Les antagonistes des recepteurs de la vaso- 
40 pressine peuvent intervenir sur la regulation de la circulation centrale et periph6rique, notamment les circula- 
tions coronaire, renale et gastrique ; ainsi que le metabolisme de I'eau et la liberation de rhormone adrenocor- 
ticotrophique (ACTH). Les recepteurs de la vasopressine comme ceux de Tocytocine se trouvent aussi sur la 
muscle iisse de I'uterus. L'ocytocine a une structure peptidique proche de celle de la vasopressine. Ses recep- 
teurs se trouvent egalement sur les cellules myoepitheiiales de la glande mammaire et dans le systeme nerveux 
45 central. (Presse Medicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. Lab. Clin. Med., 1989, 114(6). 617-632 et Pharmacol. 
Rev., 1991,43 (1), 73-108). 

Ainsi les composes selon I'invention sont utiles notamment dans le traitement des affections du systeme 
nerveux central, du systeme cardiovasculaire et de la sphere gastrique chez rhomme et chez I'animal. 
La pr6sente invention a pour objet des composes de formule: 

50 



55 



3 



DOC1D: <EP 0469964A2_I_> 



EP 0 469 984 A2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



(Ri) 




(I) 



dans laquelle 



- R 1 represente un atome d'halogene, un alkyle en C r C 4 , un hydroxyle un alcoxv en C C un cm.,™ 
rTd^ tri fl uoro m ,thy,e, un groupe rio ou un g7up famine ; 9 ' 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle en C,-C 4 ■ 

group. Wluc^ffioxy, un group . ben2ytoxy> „„ ' ^p^l''^"^'^- 

fl^jw^w^ntw'ii^groupp';^'^'''^ caibamoyl© ou un groups alkylamido en C1-C4, ou, lorooue ni^^c^ Rj^^&ut 




i^Tr ScZSTc ' cT^ltr^T ''*" d "**»- »" - C,-C. u „ phenyls dans 

- n .oprosTu, 0 tou it* consrou.m „„ group.™, KCHJ.. ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 
40 - p represente 4, 5 ou 6 ; 

ainsi que leurs sels eventuels 

mere^oZ^ 

4 s cycl!" COnVenti ° n ' ° n aPPe " e iS ° m6re * ,6S C ° mpos6s ® dans les « ue '* ** « ^ sont du meme cote du 
du c ^ r e COnVenti ° n - °" a ^ el,e >s™*° Sans les composes (I) dans lesque.s R 2 et R, sont chacun d'un cote 
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S02 
(CH 2 )m 
R5 



isomer e trans 



En outre les composes selon I'invention presenters 2 atomes de carbone asymetriques. Les isomeres opti- 
ques des composes (I) font partie de I'invention. 

Dans la presente description et dans les revendications qui vont suivre, on entend par halogene un atome 
de fluor, de chlore, de brome ou d'iode ; par groupe alkyle on entend des groupes hydrocarbones lineaires ou 
ramifies. 

Des composes (I) preferes selon I'invention sont ceux dans lesquels au moins Tune des conditions sui- 
vantes est respectee : 

- R, represente un atome de chlore, de brome ou un groupe methoxy et n = 0 ; 

- R 2 represente un chlorophenyle, un methoxyphenyle ou un cyclohexyle ; 

- R 3 est I'hydrogene ; 

- R 4 represente un alcoxycarbonyie dans lequel le groupe alkyle est en 0,-Ce, 

ou bien R4 represente un groupe carboxamide NR € R 7 dans lequel Re et R 7 sont des alkyles en C,-C B ; 

- R 5 represente un phenyle substitue en position 3 et 4, ou en position 2 et 4 par un groupe methoxy, ou 
bien R 5 represente un phenyle substitue en position 4 par un groupe methyle ; 

- m est 0. 

Particulierement preferes sont les composes (I) sous forme d'isomere cis 

Dans la description et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees. 

DCM : dichloromethane 

Ether iso : ether isopropylique 

AcOEt : acetate d'ethyle 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 

Ether : ether ethylique 

DMF : dimethylformamide 

THF : tetrahydrofuranne. 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DIPEA : diisopropylethylamine 

DBU : 1-8 diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene 

TBD : triaza-1,5,7 bicyclo [4.4.0] dec-5-ene 

DBN : diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] non-5-ene 
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DMAP : dimethylamino-4 pyridine 

DMPU : dim6thy1-1,3 oxo-2 hexahydropyrimidinone 

TMEDA : tetramethylethyldnediamine 

LDA : lithium diisopropylamide 

HMPA : hexamethyfphosphoramide 

HMDS : hexam6thyl 1,1,1,3,3,3,-disilazane. 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazolyloxy trisdim6thylamino phosphonium. 
rc : Point de fusion 

Solution saline : eau saturee en chlorure de sodium 

Carboglace : dioxyde de carbone solide 

CCM : chromatographie en couche mince 

HPLC : chromatographie liquide a haute pression 

RMN : r6sonnance magn6tique nucleaire 

s : singulet 

m : multiplet 

s.e. : singulet elargi 

d : doublet 

Eau chlorhydrique : acide chlorhydrique dilu6, environ 1N 

Me" ISrS : diSperSi ° n d ' h y drure de sod '""i dans I'huile minerale (Janssen Chemica) 
Et : Ethyl 
Ph : Phenyl 

TA : temperature ambiante. 

clZ^tlZT° n r ement pourob * tle P rocede Preparation des composes (I). 
i*e procede est caractense en ce que 

a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule: 




(Rl)n<v X (ID 



dans laquelle R„ R 2 et n ont les significations indiquaes ci-dessus pour I, un derive sulfonyle de 
dans,aque,.e Ha, - SO, - (CH^ - R, 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome,, 

- et Rs a la signification indiquee ci-dessus pour (I) ; 
b) le compose ainsi obtenu de formule 




C0-R 2 



(Ri)nH^ JjLm 

(CH 2 ), 
R5 



(IV) 



est traite par un derive halogene de formule 



Hal' - CH - R3 
R4 



(V) 



dans laquelle 
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Hal' represente un halogene preferentiellement le brome et R 3 et R4 ont les significations indiquees ci-des- 
sus pour I ; 

c) le compose ainsi obtenu de formule: 



est cyclist en milieu basique pour preparer le compose (I) selon I'invention ; 

d) on separe eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I). Les derives d'amino-2 phenone (II) 
sont connus ou prepares par des methodes connues, telies que celles decrites par A.K. Singh et al., Synth 
Commun. 1986, 16 (4), 485 et G.N. Walker J. Org. Chem., 1962, 27, 1929. 

Les derives halogenosulfonyle (III) sont connus ou prepares par des methodes connues. Ainsi parexemple, 
le chlorure de dimethylamino-4 phenylsulfonyle est prepare selon C.N. SUKENIK et al., J. Amer. Chem. Soc, 
1 977, 99, 851-858 ; le chlorure de p-benzyloxysulfonyle est prepare selon la demande de brevet europeen EP 
229 566. 

Le chlorure d'alkyloxy sulfonyle est prepare a partir de I'alkyloxy sulfonate de sodium, lui-meme prepare 
par action d'un halogenure d'alkyle surThydroxyphenylsulfonate de sodium. Les amino-2 trifluoromethyl-2 ben- 
zophenones et les autres derives trifluoromethyles sont prepares selon le brevet US 3 341 592. 

Le chlorure de dimethoxy-2,4 benzylsulfbnyle est prepare selon J. Am Chem. Soc, 1952, 74, 2008. 

Les derives halogenes (V) sont connus ou prepares par des methodes connues, telies que celles decrites 
par A.I. Vogel : a Text Book of Practical Organic Chemistry : Longman, 3rd ed. 1956, p. 383, ou G. Kirchner 
et al., J. Am. Chem. Soc, 1985, 107, 24, 7072. 

L'etape a) du procede est realisee dans la pyridine par chauffage & une temperature comprise entre la tem- 
perature ambiante et le point d'ebullition du solvant pendant une periode de temps comprise entre quelques 
heures et quelques jours. On peut eventuellement operer en presence de dimethylaminopyridine que Ton utilise 
en quantite catalytique ou stoechiometrique. 

L'etape b) du procede est realisee entre le sulfonamide (IV) et le derive haiogene en exces dans un solvant 
tel que le dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde, sous une atmosphere inerte, & une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature ambiante, pendant un temps compris entre quelques heures et 24 heures, en pre- 
sence d'hydrure de sodium. 

L'etape c) du procede s'apparente & une reaction d'aldolisation : le groupement CH-R 3 en a de Tester ou 
de I'amide est deprotone, puis la fonction carbonyle de la phenone agit comme un electrophile interne, ce qui 
conduit & la cyclisation avec apparition de deux carbones asymetriques (C*) . 

On peut schematiser la reaction comme suit: 




(VI) 



(CH 2 )n» 
R5 



0 




(solvant) 



base 



> 



(CH 2 ),» 
R5 
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10 




Les principes de la reaction d'addition aldolique ont ete revus nar r h u oathrA ^ ^ A 

P r< 5 e h f l eCtUer 06116 reaCti0n • °" Ut " iSer des bases ^rganiques, par exemple: 
-des bases orgamques tertiaires comme la triethylamine 
- des guanidines comme le triaza-1,5,7 bicyclo [ 4.4.0 ]de'c-5-ene 

dans le THF.Ie DMF ou le DMSO - ^ 0U b,en ' en « uantit6 stoechiometrique, 

inerte. On peut ajouter des adjuvants comme LiRLiC, uSTJ UBu M^SET^E" T SPh6f6 
ronne (M MurakatePt *l i rh*™ c~ ^ ~ ' ' 'MEDA, DMPU, HMPA ou 6ther cou- 

reaction's sur a tS^^JS^^^T^ °" * d6S COnditions 

diisopropy.amidure J?S2T*5iSSS E^SE?? T "'T^ °" P6Ut citer ,,utilisati °" <«u 
sence d'additifs te.s que ,a tetrtm^ '« ™ e " 

so et utilisab.es sont, par exemple, le cyclohexylamidure de HtWum le teSamTZ 2 2 6 6 2i C0 " nUS 
lithium.On peut eqalement Dr£na™»rrr a .,t™,o » m -,j " u " um . 'e ieirametnyl-2,2,6,6 cyclohexyl amidure de 

<** « n.s. Slmpkl „s. tSSZVC^ &i £7?"' Te,rahe< "" n LeB - ,9S6 ' 2 <8) ' 959 -■ PJ - 
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On peut 6galement utiliser des amidures mixtes tels que decrits par Y. Yamamoto, Tetrahedron, 1 990, 46, 
4563, par exemple, le sel de lithium de N-(trimethylsilyl) benzylamine, ou un analogue dans lequel la benzy- 
lamine est remplacee par une amine primaire chirale comme la (R) ou la (S) a-methylbenzylamine. 

Quand des amidures chiraux sont utilises, les 2 diastereoisomeres cis et trans peuvent presenter ensemble 
ou independamment Tun et I'autre une activite optique creee par induction asymetrique et enrichissement enan- 
tiomerique. On determine alors la proportion de chacun des enantiomeres par dosage sur une colonne HPLC 
chirale. 

A I'etape d) les 2 isomeres du compose (I) formes sont extraits par les methodes classiques et separes 
par chromatographie ou cristallisation fractionnee. 

Eventuellement, on separe les isomeres optiques de chacun des isomeres cis et trans, par exemple par 
chromatographie preparative sur une colonne chirale. 

Lorsque les 2 isomeres des composes (I) sont difficilement separables par les methodes habituelles, on 
peut egalement preparer un compose de formule: 



dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , R4, R 5 , m et n ont les significations indiquees ci-dessus pour I, par action de I'hexa- 
methyldisilazane sur le compose (I) conrespondant. La reaction est effectuee en presence d'une quantite cata- 
lytique d'imidazole par chauffage a 60-1 20°C sous atmosphere inerte. L'estersilyle est obtenu par cristallisation 
dans le milieu ou apres chromatographie. Les 2 isomeres de (VII) sont separes par chromatographie sur silice, 
puis on hydrolyse chaque isomere de (VII) en milieu alcalin pour obtenir chaque isomere de (I). 

Pour differencier et caracteriser I'isomere cis et I'isomere trans d'un compose (I), plusieurs methodes sont 
possibles. Lorsque R 3 est I'hydrogdne, on effectue une analyse comparative par RMN a haut champ (250 MHz), 
assortie par exemple de l'6tude de I'effet Overhauser (N.O.E.) entre, par exemple, le proton de I'indoline (R 3 
= H) et le proton de I'hydroxyle. 

Lorsque R4 represente un groupe carboxamide, les spectres IR de I'isomere cis et de I'isomere trans en 
solution dans le DCM sont differents. L'isomere cis presente le plus souvent une forte bande d'absorption fine 
et symetrique vers 3550-3520 cm- 1 , due a la vibration de I'hydroxyle, alors'que I'isomere trans ne presente 
aucune bande de vibration resolue dans cette region. 

Grace aux donn6es recueillies, on a constate que I'isomere cis est en general le plus mobile en CCM sur 
une plaque d'oxyde d'alumine (60F254 neutral, Type E, Merck), en eiuant par du DCM contenant des propor- 
tions variables d'AcOEt. De meme, par chromatographie sur colonne d'alumine (oxyde d'alumine 90, granulo- 
metrie 0,063-0,200 mm), I'isomere cis est elu6 le plus souvent le premier, I'eluant etant du DCM contenant des 
proportions variables d'AcOEt ou de MeOH). 

Lors que R4 est un groupement ester, on peut effectuer la CCM sur une plaque de silice (Kieselgel 60F250, 
Merck) en eluant par le DCM, generalement I'isomere cis est le plus mobile, lorsque la CCM est realisee sur 
le melange des isomeres. 

Ainsi I'isomerie cis ou trans d'un compose (I) selon I'invention peut le plus souvent etre determinee par 
une methode analytique. On precede 6galement par analogie entre des composes voisins ou entre des compo- 
ses prepares Tun a partir de Tautre. 

Les composes (I) dans lesquels R4 repr6sente un groupe carboxy sont prepares par debenzylation des 
composes (I) dans lesquels R4 represente un groupe benzyloxycarbonyle en effectuant une hydrog6nation 
catalytique, par exemple en presence de palladium sur charbon. 

Les composes (I) dans lesquels R4 represente un groupe carboxamide CONH 2 peuvent etre prepares a 
partir des composes (I) correspondants dans lesquels R 5 represente un groupe carboxy par exemple, par une 
methode de couplage classique de la synthese peptidique, par exemple en presence de BOP et de DIPEA. 

On peut preparer un compose (I) dans lequel est un groupe amino et/ou un compose dans lequel R4 
represente un groupe ph£nyle substitue par 'un amino, par transformation d'un compose (VI) obtenu a I'etape 
b) dans lequel Rj est un groupe nitro et/ou R 5 est un groupe ph6nyle substitue par un nitro, les autres substi- 




(VII) 
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tuants ayant les valeurs souhaitees pour (I), par hydrogenation catalytique, par exemple en presence de pal- 
ladium sur charbon ou de rhodium sur alumine. Les composes de fonmule (VI) obtenus a Tissue de I'etape b) 
sont nouveaux et font partie de I'invention. 

L'affinite des composes selon I'invention pour les recepteurs de la vasopressine a ete determinee in vitro 
5 en utilisant la methode decrite dans J. Biol. Chem., 1 985, 260 (5), 2844-2851 . Cette methode consiste & etudier 
le deplacement de la vasopressine tritiee fixee aux sites V 1 de membranes de foie de rats. Les concentrations 
inhtbitrices de 50 % (Cl 50 ) de la fixation de la vasopressine tritiee des composes selon I'invention sont faibles, 
atlant jusqu'& nanomolaires. 

De meme, l'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs de I'ocytocine a ete determinee 
10 in vitro par deplacement de rocytocine tritiee fix6e aux recepteurs d'une preparation membranaire de glandes 
de rates gestantes. Les Cl 50 des composes selon I'invention sont faibles, allant jusqu'S 10~ 7 M. 

Par ailleurs, on a mesure Tinhibition de I'agregation plaquettaire induite par la vasopressine sur un plasma 
humain riche en plaquettes (PRP humain) en utilisant la methode decrite dans Thrombosis Res., 1 987, 45, 7-1 6. 
Les composes selon I'invention inhibent I'agregation induite par la vasopressine 50 & 100 nM avec des DI50 
15 (doses inhibitrices) faibles, allant jusqu'a *\Q-* M. Ces resultats montrent I'activite antagoniste des recepteurs 
V*! des composes selon I'invention. 

L'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs V 2 a ete mesuree selon une methode adap- 
t6e de P. Crause et al., Molecular and Cellular Endocrinology, 1982, 28, 529-541. 

Les composes selon I'invention sont actifs apres administration par differentes voies, notamment par voie 
20 orale. 

Aucun signe de toxic ite n'est observe avec ces composes aux doses p harm acologiqu erne nt actives. 
Ainsl les composes selon I'invention peuvent etre utilises dans le traitement ou la prevention de differentes 
affections vasopressine-d6pendantes, notamment les affections cardiovasculaires, comme I'hypertension, 
I'insuffisance cardiaque, ou le vasospasme coronaire, en partlculier chez lefumeur ; les affections du systeme 

25 nerveux central, les oedemes cerebraux, les etats psychotiques, les troubles de la memoire par exemple ; les 
affections du systeme renal comme le vasospasme r6nal, la necrose du cortex renal ; les affections du systeme 
gastrique, par exemple les ulceres ou encore le syndrome de la secretion inappropriee de rhormone antidiu- 
retique (SIADH). Chez la femme, les composes selon invention peuvent egalement etre utilises pour traiter 
la dysm6norrhee ou le travail premature. 

30 La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant une dose effi- 

cace d'un compose selon I'invention ou d'un set pharmaceutiquement acceptable et des excipients convena- 
bles. Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour Padministration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, intratracheal e, intranasale, transdermique ou rectale, 

35 les principes actifs de foimule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent etre administres sous formes uni- 
taires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les 
poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, 

40 intratracheal e, intranasale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les 
formes d'administration rectale. Pour ('application topique, on peut utfliser les composes selon I'invention dans 
des cremes, pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe actif peut varier entre 0,01 
et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

45 Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 & 1000 mg, de preference de 1 a 500 mg, d'ingredients actifs 

en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 & 5 fois par jour 
de fagon a administrer un dosage journalier de 0,5 a 5000 mg, de preference del a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif principal 
avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, 

so la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, 
ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 
ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predetemninee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en meiangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le 
melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

55 Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour Tad ministration sous forme de gouttes peut contenir 

I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du propyl- 
paraben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
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des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
d la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des poly6thyieneglycols. 
5 Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 

ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants phar- 
macologiquement compatibles, par exemple le propyl&neglycol ou le butyl eneglycol. 

Le principe actif peut etre formula egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 
10 Les compositions de la prSsente invention peuvent contenir, h cote des produits de formule (I) ci-dessus 

ou d'un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le tran 
tement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a pour objet des compositions pharmaceutiques contenant plusieurs principes 
actifs en association dont Tun est un compost selon invention. 

15 

EXEMPLES 1 ET 2 

Chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 (naphtyl-1 sulfonyl)-1 indoline-2 carboxylate de methyle, isomere cis, iso- 
mere trans. 

20 

A) chloro-5 [(naphtyl-1 sulfonyl) amino]-2 cyclohexylph6none. 

On chauffe dans la pyridine d 100°C pendant 8 heures un melange contenant 3 g d'amino-2 chloro-5 cyclo- 
hexylphenone et 3,2 g de chlorure de naphtyl-1 sulfonyle. On 6vapore la pyridine, ajoute de I'eau, extrait par 
de Tacetate d'ethyle puis filtresur silice en 6luant pardu dichloromethane. On obtient4,27 g du produitattendu. 
25 Apres recristallisation dans un melange DCM-ether iso, 

Fc = 140-1 42°C. 

B) chloro-5 [(N-methoxycarbonylmethyl) (N-naphtyl-1 sulfonyl) amino]-2 cyclohexylphenone. 

On dissout 4,27 g du produit obtenu £ retape precedente dans 20 ml de DMF anhydre sous argon. On 
ajoute £ 0°C, 320 mg d'hydrure de sodium £ 80 % puis apres 20 minutes, on ajoute en 30 minutes, 6,1 g de 
30 bromacetate d'ethyle, et on laisse 3 heures sous agitation & temperature ambiante. Apres extraction, le produit 
brut obtenu est recristallise dans un melange DCM-6ther iso, pour donner 2,45 g du compose attendu. 
Fc = 130-132°C. 

C) chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 (naphtyl-1 sulfonyl)-1 indoline-2 carboxylate de methyle. 

On place 2,4 g du compose obtenu a retape precedente en suspension dans 30 ml de methanol sous 
35 atmosphere d'azote et Von ajoute & 0°C, 26 mg de methylate de sodium et aprds 10 minutes & temperature 
ambiante, & nouveau 26 mg de methylate de sodium, enfin apr£s 45 mn, on ajoute 1 ml de THF pour achever 
la dissolution. Puis, apres 1 heure, on forme un precipite par addition de neige carbonique etd'eau. Le precipite 
est filtre, repris par de I'acetate d'ethyle, lave par de I'eau, de I'eau saline et seche. L'huile obtenue est chro- 
matographiee sur silice, en eiuant par DCM puis DCM contenant jusqu f & 10 % d'AcOEt, on separe ainsi les 2 
40 isomeres : 

Les composes contenus dans chacunes des fractions sont ensuite recristallises dans un melange DCM- 
ether iso 

Fc = 155-157°C : isom^re cis 
Fc = 141-142°C : isomere trans 

45 

EXEMPLES 3 ET 4 

Chloro-5 (fluoro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 (nitro-4 phenylsulfonyl)-1 indoline-2 carboxylate de methyle, isomere 
cis, isomere trans. 

50 

A) chloro-5 fluoro-2' [(nitro-4 phenylsulfonyl) amino]-2 benzoph6none. 

On chauffe ^ reflux pendant 10 heures dans la pyridine un melange contenant 24,9 g d'amino-2 chloro-5 
fluoro-2' benzophenone et 22,1 g de chlorure de nitro-4 phenyisulfonyle. On 6vapore & siccite puis on ajoute 
de Teau et de Tacetate d'ethyle, lave par de I'eau, de I'eau saline, seche sur sulfate de magnesium, et evapore 
55 sous vide. Le produit attendu precipite k revaporation, on le filtre et le recristallise dans un melange DCM-ether 
iso. On obtient 20 g. 
Fc = 155°C. 

B) chloro-5 fluoro-2' [N-(m6thoxycarbony1methyl) (N-nitro-4 phenylsulfonyl) amino]-2 benzophenone. 

11 
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On dissout 5 g du compose obtenu k I'etape precedente dans 20 ml de DMF k 0°C sous argon, et on ajoute 
367 mg d'hydrure de sodium k 80 % et apres 5 minutes, 3,5 g de bromacetate de methyle, et k nouveau 3,5 
g de bromacetate de methyle apres 1 heure. Apres 5 heures a temperature ambiante, on verse le melange 
r6actionnel sur de I'eau glacee puis on extrait 3 fois par de I'acetate d'ethyle, lave 3 fois par de I'eau, de I'eau 
saline puis on seche sur sulfate de magnesium. On chromatographie sur gel de silice en eiuant par du DCM 
pour obtenir 6,1 g du compose attendu qui concretise dans le methanol. 

C) 3 g du compose obtenu k I'etape precedente sont mis en suspension dans 50 ml de methanol et refroidis 
dans un bain de glace. On ajoute 330 mg (0,1 equivalent) de methylate de sodium et on laisse sous agitation 
pendant 60 minutes en laissant remonter la temperature a 1 0°C. On ajoute de la neige carbonique puis de I'eau 
et extrait 3 fois par de I'acetate d'ethyle, puis on lave k I'eau, k I'eau saline, seche et evapore sous vide. Le 
brut de reaction (6,1 g) est chromatographie sur une colonne de silice prepare dans le DCM. 
Par eiution avec le DCM, on eiue successivement les 2 isomeres 
Isomere le moins polaire : isomere cis. 
Apr6s recristallisation dans un melange DCM-ether iso, 
15 Fc = 219-220°C 

Isomere le plus polaire : isomere trans. 
Apres recristallisation dans un melange DCM-methanol, 
Fc = 203-204°C. 

20 EXEMPLES 5 ET 6 

(Amino-4 ph6nylsulfonyl)-1 chloro-5 (fluoro-2 ph6nyl)-3 hydroxy-3 indoline-2 carboxylate de methyle, iso- 
mere trans, isomere cis. 



25 



30 



35 



50 



55 



A) Chloro-5 fluoro-2' [N-m6thoxycarbonylmethyl N-(amino-4) ph6nylsulfonyl] amino-2 benzophenone. 
Le chloro-5 fluoro-2' [N-m6thoxycarbonyl methyl N-(nitro-4) phenylsulfonyl] amino-2 benzophenone pre- 
pare k I'exemple 2, etape b, est dissous dans 100 ml d'acetate d'ethyle et 5 ml de methanol et on hydrogene 
a pression ordinaire, pendant 2 heures, en presence de 620 mg de alladium sur charbon a 10%, on observe 
en CCM I'existence de 3 composes (produit de depart, produit intermediaire et produit attendu). On filtre le cata- 
lyseur, evapore le solvant et chromatographie sur gel de silice. Le compose attendu est elue par DCM contenant 
1% de methanol. Apres recristallisation dans DCM-ether iso. 

Fc= 168-170°C. 

B) isomere trans 

On dissout 3,4 g du compose obtenu k I'etape precedente dans 20 ml de methanol et 20 ml de THF k 0°C, 
sous azote et on ajoute 190 mg de methylate de sodium. Apres 60 minutes sous agitation a 5°C, on verse le 
milieu reactionnel dans I'eau et extrait par I'acetate d'ethyle. Un compose cristallise, il est recristallise dans ie 
DCM contenant un peu de methanol. 
Fc = 215-216°C. 

II s'agit du compose trans, d'apres I'etude du spectre RMN, effet NOE. 
40 C) isomere cis 

200 mg du compose 2 prepare a I'exemple 3 sont dissous dans 10 ml d'acetate d'ethyle et 2 ml de methanol 
et on hydrogene a pression ordinaire en presence de 50 mg de Palladium sur charbon k 10 % pendant 3 heures. 
On filtre le catalyseur, evapore a siccite, chromatographie sur gel de silice en eiuant par DCM contenant 1 % 
de methanol. Le produit obtenu est recristallise dans MeOH-ether iso. On obtient 105 mg 
45 Fc = 186-1 90°C. 

EXEMPLES 7 ET 8 

(Fluoro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 nitro-5 tosyl-1 indoline-2 carboxylate de methyle, isomere cis, isomere trans. 

A) Fluoro-2' nitro-5 tosylamino-2 benzophenone. 
On porte au reflux dans 50 ml de pyridine pendant 24 heures un melange contenant 1 0 g d'amino-2 nitro-5 

fluoro-2' benzophenone et 7,5 g de chlorure de tosyle. On evapore le solvant k siccite, ajoute de I'eau et de 
I'acetate d'ethyle, filtre un insoluble, lave la phase organique par une solution d'acide chlorhydrique diluee, de 
I'eau, de I'eau saline, puis seche sur sulfate de magnesium et evapore. Le residu est chromatographie sur silice 
et Ton eiue le produit attendu par du DCM. 

B) Fluoro-2' [(N-methoxycarbonylmethyl N-tosyl) amino]-2 nitro-5 benzophenone. 
4 g du compose obtenu k I'etape precedente sont places dans 40 ml de DMF anhydre et traites k 0°C par 
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320 mg d'hydrure de sodium a 80 % et, apres 1 0 minutes, par 6 g de bromacetate de methyle. On taisse revenir 
a temperature ambiante, ajoute de I'eau et extrait par de I'acetate d'ethyle. Le residu obtenu apres evaporation 
du solvant est purifie par chromatographie sur gel de silice. L'huile obtenue par elution avec DCM puis DCM 
contenant jusqu'a 2 % d'AcOEt se solidifie entierement. 

Analyse elementaire : C23 H|$ F N2 O7 S 

calcule % C : 56,79 H : 3,94 N : 5,76 
trouve % C : 56,54 H: 3,88 N : 5,54 

C) Une suspension contenant 1 JO g du produit obtenu a I'etape precedente dans 30 ml de methanol est refro'h 
die a 10°C sous argon puis traitee par 100 mg de methylate de sodium pendant 45 minutes. On ajoute un grand 
volume d'eau, extrait par de I'acetate d'ethyle, lave la phase organique par de I'eau jusqu'a neutrality, lave par 
une solution saline, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. Le residu est chromatographie sur 
gel de silice. Le compose le moins polaire est elue par DCM pur ; on obtient 700 mg : isomere cis. 

Fc = 191-192°C. Apres recristallisation (DCM-ether iso) 
Le compose le plus polaire est elue par un melange DCM-acetate d'ethyle (95/5, v/v). Apres recristallisation 
par DCM-ether iso, on obtient 650 mg. 

Fc = 206-207°C : isomere trans. 

EXEMPLE 9 

Amino-5 (fluoro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate de methyle : isomere cis. 

450 mg du compose cis, obtenu a Pexemple 4, sont solubilises dans 13 ml d'un melange acetate d'ethyle- 
methanol (10/3, v/v) et hydrogenes a pression et temperature ordinaires en presence de 100 mg de Palladium 
sur charbon a 10 % pendant 2 heures. On filtre le catalyseur, evapore le solvant et chromatographie le residu 
sur gel de silice en eluant par un melange DCM/ac6tate d'ethyle (1/1, v/v). 

Apres trituration dans un melange DCM-ether iso, on obtient une poudre blanche. 
Fc = 203°C (isomere cis). 

EXEMPLES 10ET11 

Chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 (methoxy-4 phenylsulfonyl)-1 indoline-2 carboxylate de methyle, isomere 
cis, isomere trans. 

A) chloro-5 [(methoxy-4 phenylsulfonyl) amino]-1 cyclohexylphenone. 

On chauffe a 100°C pendant une nuit dans la pyridine un melange contenant 20 g d'(amino-2 chloro-5) 
phenyl cyclohexyl cetone et 18 g de chlorure de methoxy-4 phenylsulfonyle, on concentre le solvant, reprend 
par de I'eau chlorhydrique, extrait au DCM, seche et concentre. Le residu est recristallise dans un melange 
ether iso/cyclohexane, on recueille 27 g du compose attendu qui cristallise. 
Fc = 78-80°C. 

B) chloro-5 [(N-methoxycarbonylmethyl N-methoxy-4 phenylsulfonyl) amino]-1 phenylcyclohexylcetone. 

Le compose obtenu a I'etape precedente (27 g) est traite par 2,2 g d'hydrure de sodium dans 150 ml de 
DMF, a temperature ambiante, sous argon; pendant 30 minutes. On ajoute 50 g de bromure d'acetate de 
methyle et laisse une nuit sous agitation. On Evapore le DMF, reprend par de I'eau, extrait au DCM, seche et 
concentre. Le residu est chromatographie sur silice, en eluant par DCM, on receuille 19,5 g du compose attendu 
qui cristallise dans le methanol. 
Fc= 115-1 16°C. 

C) Le produit obtenu a I'etape precedente (10 g) est solubilise dans 350 ml de methanol et on ajoute 0,6 g de 
methylate de sodium dans 50 ml de methanol. Apres 5 minutes de contact, on voit par CCM que la reaction 
est terminee. On evapore le methanol apres avoir ajoute au milieu de la carboglace. On extrait par de I'eau, 
extrait au chlorure de methylene et on effectue une chromatographie sur silice en eluant au chlorure de methy- 
lene. 

Les premieres fractions contiennent I'isomere le moins polaire qui est recristallise dans Tether isopropyli- 

que. 

Fc = 100°C (isomere cis). 
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On recueille ensuite Pisomere le plus polaire. 
Fc = 145°C (isomere trans). 

EXEMPLES 12 ET 13 

5 

Chloro-5 hydroxy-3 pentyl-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate de mCthyle: Isomere cis, isomere trans. 

A) Chloro-4 hexanoyl-2 N-tosyl aniline. 

On chauffe a 1 00°C pendant une nuit dans 100 ml de pyridine un melange contenant 1 5 g de chloro-4 hexa- 
10 noyl-2 aniline et 10,5 g de chlorure de tosyle. On evapore le solvant, reprend par de I'eau chlorhydrique, extrait 
au chlorure de methylene, sCcne et concentre. Le brut de reaction cristailise dans lather isopropylique on 
obtient14 f 5g. 

Fc = 78-80°C. 

B) Chloro-4 hexanoyl-2 N-methoxycarbonylmethyl N-tosyl aniline. 

15 14 g du compose obtenu a I'Ctape prCcedente sont traites a 0°C sous argon par 1 g d'hydrure de sodium 

dans le DMF. AprCs 15 minutes sous agitation, on ajoute 22,5 g de bromoacetate de methyle et on laisse sous 
agitation une nuit a temperature ambiante. Apres evaporation du solvant et de I'excCs de derive brome a la 
pompe a vide, on reprend par de I'eau, extrait au chlorure de methylene, seche et concentre puis le brut de 
reaction est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/pentane (50/50, v/v). On obtient 12,1 

20 g du produit attendu. 

Fc = 68-70°C. 

C) 5 g du compost obtenu a I'etape prCcCdente sont dissous a 0°C dans 100 ml de methanol et traitCs par 
600 mg de mCthylate de sodium. AprCs 10 minutes, on voit la disparition du produit de depart par CCM. On 
ajoute de la carboglace, 6vapore en partie le solvant, reprend par de I'eau, extrait au chlorure de methylene, 

25 sCcne et concentre. Le brut de reaction est chromatographic sur silice en eluant par DCM qui separe les 2 iso^ 
mCres. L'isomere le moins polaire est recristallise a froid dans le melange ether-cyclohexane. On obtient 0 85 
9- 

Fc = 95-96°C : isomCre cis. 
L'isomere le plus polaire est recristallise dans lather iso. On obtient 2 g de produit. 
30 Fc = 102-1 04°C : isomere trans. 

EXEMPLES 14 ET 15 

Butylsulfonyl-1 chloro-5 (chloro-2 ph6nyl)-3 hydroxy-3 indoline-2 carboxylate de mCthyle, isomere cis, iso- 
35 mere trans. 

A) Butylsulfonamido-2 dichloro-2',5 benzophCnone. 

On agite pendant 9 jours a temperature ambiante 11 g de dichloro-2',5 aminobenzophCnone et 8,2g de 
chlorure de n-butanesulfonyle dans 40 ml de pyridine. On evapore la pyridine sous vide, ajoute de I'eau, extrait 
40 par 3 volumes d'acetate d'ethyle, lave la phase organique par de I'eau chlorhydrique, de I'eau saline et seche 
sur sulfate de magnesium. AprCs evaporation du solvant, on chromatographie sur gel de silice en eluant le pro- 
duit attendu par le mClange pentane-acetate d'ethyle (90/10, v/v). On recueille 4,4 g. 

B) (N-butylsulfonyl N-methoxycarbonylmethyl) amino-2 dichloro-2'5 benzophenone. 

On dissout a 0°C, sous argon, dans 40 ml de DMF anhydre, 4 g du compost obtenu a I'etape prCcedente, 
45 on traite par 320 mg d'hydrure de sodium a 80 % pendant 15 minutes puis on ajoute en 2 heures 6,5 g de bro^ 
macCtate d'ethyle et on laisse 6 heures a temperature ambiante. On ajoute de i'eau puis on extrait le produit 
de la reaction et on filtre sur gel de silice en Cluant par DCM. On obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile Cpaisse. 

C) 4,3 g du compose obtenu a I'etape prCcCdente sont places dans 50 ml de methanol a 0°C et traites pendant 
50 3 heures par 54 mg de mCthylate de sodium. AprCs disparition du produit de depart (vCrifiee en CCM), on verse 

dans un grand volume d'eau, extrait par 3 volumes d'acetate d'ethyle, lave la phase organique par de I'eau, 
de I'eau saline, sCcne sur sulfate de magnesium puis evapore le solvant sous vide. Le rCsidu est chromato^ 
graphic sur gel de silice. 

Le premier isomere est CluC par le DCM. 
55 Fc = 140-143°C : isomere cis. 

(recristallisation dans DCM-ether iso). 
Le second isomCre (isomCre trans) est elue par le melange DCM-6ther iso. 
Fc = 161-163°C : isomere trans. 
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(recristallisation dans DCM-ether iso). 
EXEMPLES 16 ET 17 

5 Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-2,5 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxylate de methyle, 
isomere cis isomere trans. 

A) Dichloro-2',5 (dimethoxy-2,5 phenylsulfonamido)-2 benzophenone. 

Ce compost est prepare selon le mode operatoire decrit dans les exemples precedents. 
10 B) Dichloro-2',5 (N-dimethoxy-2,5 phenylsulfonyl N-methoxycarbonyl methyl) amino-2 benzophenone. 

On dissout 8,2 g du compos6 prepare & l'etape precedente & 0°C sous argon dans 60 ml de DMF anhydre 
et on ajoute 550 mg d'hydrure de sodium d 80 % puis apres 15 minutes 8 g de bromacetate de methyle et on 
laisse sous agitation pendant 10 heures k temperature ambiante. On verse le milieu reaction nel dans de I'eau, 
filtre le solide forme puis on le dissout dans I'acetate d'ethyle. La phase organrque est lavee par de I'eau, de 
15 I'eau saline, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide. Le solide est recristallise du melange 
DCM-ether iso. 

Fc = 129-1 31°C. 

C) Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-2,5 phenylsulfonyl)-2 hydroxy-3 indoline-2 carboxylate de methyle. 
L'etape de cyclisation peut etre realisee en presence de differents reactifs. 
20 a) On dissout £ 0°C 1 g du compose obtenu £ l'etape precedente dans 10 ml de DCM, on ajoute 145 mg 

de DBU et on conserve le milieu reactionnel pendant 24 heures a + 5°C. Le milieu reactionnel est verse 
directement sur colonne de silice. On elue par DCM. 
Le compose elue le premier (231 mg) est recristallise dans DCM-ether iso. 
Fc = 168-169°C (isomere cis). 
25 L'isomere trans est elue ensuite. 

Fc = 193-195°C. Recristallisation DCM-ether iso. 

b) On dissout 800 mg du compose obtenu & l'etape B dans 5 ml de THF anhydre, on ajoute 0,8 ml de HMPA 
et on porte a -78°C sous atmosphere d'argon. On ajoute a la seringue 1 ml d'une solution du complexe 
LDA, TFA (1,5 M) dans le cyclohexane ; apres 45 minutes, on ajoute 0,3 ml de LDA supplementaire puis 

30 on ajoute de I'eau d -78°C et on extrait par de I'acetate d'ethyle. 

L'analyse RMN du produit obtenu montre I'existence de l'isomere cis (39 %) et de l'isomere trans (61 %). 

c) On dissout 400 mg du compose obtenu d l'etape B dans 3 ml de THF anhydre sous argon, on refroidit 
d -78°C puis Ton ajoute 0,9 ml d'une solution molaire de LiHMDS dans le THF puis 0,4 ml de HMPA dans 
2 ml de THF. Apres 60 minutes sous agitation & -78°C, on ajoute 0,3 ml de LiHMDS supplementaire et 

35 apres 10 minutes, on ajoute de I'eau d -78°C puis on extrait a I'acetate d'ethyle. 

L'analyse RMN du produit obtenu montre I'existence de l'isomere cis (60 %) et de l'isomere trans (40 %). 

d) On dissout 400 mg du compose obtenu a l'etape B dans 3 ml de THF anhydre, on refroidit & -78°C sous 
argon puis Ton ajoute 1,8 ml d'une solution de KHMDS (0,5 M) dans 1 ml de toluene et 0,4 ml de HMPA 
dans 1 ml de THF. La solution obtenue est maintenue a -78°C pendant 20 minutes puis on ajoute de I'eau 

40 et extrait a I'acetate d'ethyle. 

L'analyse RMN du produit obtenu montre I'existence de l'isomere cis (32 %) et de l'isomere trans (68 %). 

e) On refroidit & -70°C sous argon 2 ml de THF et 0,4 ml de HMPA et I'on ajoute LiHMDS en solution molaire 
dans 0,9 ml de THF ; puis goutte £ goutte 400 mg du compose prepare a l'etape B dans 3 ml de THF. 
Apres une heure a -70°C, on ajoute de I'eau puis on extrait k I'acetate d'ethyle. L'analyse RMN du produit 

45 obtenu montre I'existence de l'isomere cis (63 %) et de l'isomere trans (37 %). 

f) On dissout 1 g de diph6nyl-1,3 tetramethyl-1,1,3,3 disilazane dans 4 ml de THF anhydre et I'on ajoute 
& -10°C, sous argon, 2,2 ml d'une solution 1,6 M de butyl lithium dans I'hexane et 1,8 ml de THF. 
Parallelement, on dissout 400 mg du compose prepare & l'etape B dans 3 ml de THF anhydre, & -78°C 
sous argon et I'on ajoute en 5 minutes 2,2 ml de la solution precedemment preparee puis 0,4 ml de HMPA. 

50 Apres 1 heure, on ajoute & nouveau 0,5 ml de la solution prealablement preparee puis on laisse 1 heure 

a -78°C enfin, on ajoute de I'eau et extrait k Tether. 

L'analyse RMN du produit obtenu montre I'existence de l'isomere cis(57 %) et de l'isomere trans (43 %). 
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EXEMPLES 18, 19 ET 20 

Chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate d'isopentyle, isomere trans, isomere cis, et 
chloro-5 cyclohexyl-3 trimethylsilyloxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate d'isopentyle, isomere cis. 

A) Chloro-5 tosylamino-2 phenylcyclohexylcetone. 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit dans les exemples precedents. 

B) (N-tosyl N-isopentyloxycarbonylmethyl) amino-2 chloro-5 phenylcyclohexylcetone. 

On dissout 5,7 g du compose prepare £ Tetape precedente dans 50 ml de DMF anhydre, on ajoute 420 
mg d'hydrure de sodium £ 80 % puis, apres 15 minutes, 12 g de bromacetate d'isopentyle et on laisse sous 
agitation pendant 8 heures h temperature ambiante. Apres extraction, on chromatographie sur gel de silice et 
on elue une huile par les melanges pentane-DCM (20/80, v/v) a DCM pur. 

C) Chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate d'isopentyle, isomere trans. 

On dissout 1,6 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 10 ml de methyl-3 butanol anhydre. On 
refroidit a 0°C et Ton ajoute 7 mg de methylate de sodium puis on ramene a temperature ordinaire en 1 50 minu- 
tes. On ajoute de la neige carbonique, de I'eau, extrait par decantation, lave par de I'eau, de I'eau saline et 
seche sur sulfate de magnesium. On evapore le solvant sous vide puis chromatographie sur gel de silice. On 
elue par DCM un melange de 2 isomeres (1,6 g), on recristallise dans le melange DCM-ether iso : SR 47275 
(isomere trans). 

D) Chloro-5 cyclohexyl-3 trimethylsilyloxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate d'isopentyle, isomere cis. 

Les eaux meres de cristallisation de I'isomere trans (980 mg) sont dissoutes sous argon dans 8 ml d'hexa- 
methyldisilazane en presence de 100 mg d'imrdazole eton chauffe & 120°C. La reaction est suivie par CCM 
sur gel de silice en eluant par DCM. 

Apres 1 heure apparait un produit peu polaire, et apres une nuit un deuxieme compose un peu plus polaire 
que le precedent apparait. On evapore a siccite sous vide et chromatographie le residu sur gel de silice. Le 
compose le moins polaire est elue par le melange DCM-pentane (50/50, v/v). On recueille 304 mg qui sont 
recristallises dans le melange DCM-ether iso. 
Fc = 118-121°C. 

E) Chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate d'isopentyle, isomere cis. 

A une suspension des eaux-meres de I'isomere cis isole precedemment, (220 mg) dans 1 ml d'eau et 3 
ml de THF, on ajoute 2,4 mg de-soude solide. Apres 3 heures on ajoute de I'eau , evapore une partie du THF 
et extrait sous vide a temperature ambiante selon les methodes habituelles. Le residu est chromatographie 
sur silice en eluant par un melange DCM-pentane (95/5, v/v). Le compose obtenu est sous forme cis a 87 %, 
d'apres le spectre RMN. 

EXEMPLE 21 

Chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate de butyle. 

Ce compose est prepare par action du bromacetate de butyle sur le chloro-5 tosylamino-2 phenylcyclo- 
hexylcetone puis cyclisation en presence de methylate de sodium dans le butanol. 
Le compose forme est Tisomere trans. 
Fc = 115°C. 

EXEMPLES 22 ET 23 

Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 methyl-2 tosyl-1 indoline-2 carboxylate de methyle, isomere cis, iso- 
mere trans. 

Un melange contenant 0,5 g de dichloro-2',5 [N -(met hoxy carbon y 1-1 ethyl) N-tosyl] amino-2 benzophe- 
none, 0,1 g de methylate de sodium et 2 ml de DMF est place sous agitation pendant 20 heures a temperature 
ambiante sous azote. On concentre sous vide, reprend par de I'eau, essore le precipite et lave & I'eau. Le residu 
est chromatographie sur silice en eluant par DCM. On obtient 60 mg d'isomere cis et 250 mg d'isomere trans. 
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EXEMPLE 24 

Chloro-5 (chloro-2 ph6nyl)-3 (cyano-4 ph6nylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxylate de methyle, iso- 
mere cis. 

5 

A) [N-(cyano-4 ph6nylsulfonyl)] amino-2 dichloro-2',5 benzophenone. 

On chauffe & 100°C pendant 48 heures dans la pyridine, 10 g d'amino-2 dichloro-2' 5 benzophenone et 
7,7 g de chlorure de cyano-4 ph6nylsulfonyle en presence de 4,6 g de DMAP, on evapore & siccite, ajoute de 
I'eau et de Tac6tate d'ethyle, lave la phase organique par de I'eau chlorhydrique diluee, de I'eau, de I'eau saline, 
10 s&che sur sulfate de magnesium et evapore le solvant sous vide. Le pr6cipite forme est filtre puis on recristallise 
2 fois dans le melange DCM-ether iso pour obtenir le produit attendu 
Fc= 172-1 73°C. 

B) [N-(cyano-4 phenylsulfonyl) N-methoxycarbonyl methyl ] amino-2 dichloro-2',5 benzophenone. 

On dissout & 0°C, dans 70 ml de DMF, sous argon, 10 g du compost obtenu a I'etape precedente puis on 
15 ajoute 740 mg d'hydrure de sodium a 80 %, et apres 15 minutes 14 g de bromacetate de methyle. Apres 24 
heures, on ajoute de I'eau, decante la phase aqueuse, extrait le solide obtenu par AcOEt, lave la phase orga- 
nique par de I'eau, de I'eau saline, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. On obtient le produit 
attendu qui est recristallise dans DCM-ether iso. 
Fc= 186-1 88°C. 

20 C) 2 g du compost precedent sont mis en suspension & 0°C dans 40 ml d'un melange MeOH/THF (1/1, v/v) 
et traites par 100 mg de methylate de sodium. Apres 3 heures a temperature ordinaire, on observe une disso- 
lution totale. On Evapore partiellement ies solvants sous vide, ajoute une grande quantity d'eau et extrait & I'ace- 
tate d'ethyle. On lave e I'eau, I'eau saline, s6che sur sulfate de magnesium et evapore sous vide. Le r6sidu 
est chromatographic sur gel de silice. Le chlorure de methylene elue successivement Ies 2 isom£res. 

25 L'isomere le moins polaire est recristallise dans DCM-ether iso 

Fc = 222-223°C (isomere cis). 

EXEMPLES 25 ET 26 

30 Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)- 1 hydroxy-3 indoline-2 carboxylate de methyle, 
isomere trans, isomere cis. 

A) Dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 ph6nylsulfonamido)-2 benzophenone. 

On chauffe dans la pyridine pendant une nuit a 100°C, 5,6 g d , amino-2 dichloro-2',5 benzophenone et 5 
35 g de chlorure de dimethoxy-3,4 ph6nylsulfonyle. On Evapore la pyridine a siccite, ajoute de I'eau, de I'acetate 
d'ethyle contenant un peu de DCM et extrait.Aprds lavages & Peau et sechage sur sulfate de sodium on evapore 
sous vide et recristallise 7,7 g du produit attendu dans le melange DCM-AcOEt. 
Fc = 164°C. 

B) Dichloro-2',5 (N-dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl N-methoxycarbonylmethyl) amino-2 benzophenone. 

40 On dissout 7,2 g du compose obtenu a I'etape pr6c6dente, d 0°C sous azote, dans du DMF anhydre. On 

ajoute 500 mg d'hydrure de sodium et apres 10 minutes 9,5 g de bromacetate d'ethyle. Apr&s 1 nuit, on ajoute 
un exces d'eau et filtre le precipite obtenu. On dissout dans DCM, s£che sur sulfate de magnesium et evapore 
le solvant. 7,7 g du produit attendu sont recristallises dans le melange DCM-ether iso. 
Fc= 164°C. 

45 C) Isomere trans. 

Une suspension de 7 g du produit obtenu a I'etape precedente est refroidie a 0°C sous azote dans 90 ml 
de methanol contenant 2 ml de THF et traitee par 720 mg de methylate de sodium. Apres 2 heures a tempe- 
rature ordinaire, on filtre le produit de depart qui n'a pas r£agi, ajoute un grand volume d'eau, de la carboglace 
et extrait par I'acetate d'ethyle. II apparait 4 produits en CCM. Le produit le plus abondant est recristallise 2 
50 fois dans le melange DCM-ether iso. 

Fc = 184-185°C : isomere trans. 
D) Isomere cis 

On dissout & 0°C dans 13 ml de DCM 1,3 g du compose obtenu a retape B, en presence de 180 mg de 
DBU. Apres une nuit sous agitation, on verse directement le milieu reactionnel sur une colonne de silice pre- 
55 paree dans DCM et Ton s6pare ainsi par DCM eiuant le melange des composes de cyclisation. On effectue 
ensuite une chromatographie sur alumine en eiuant par le melange DCM-6ther iso (70/30 ; v/v). On isole ainsi 
I'isomere cis. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans le DMSO, a T 370°K. 
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EXEMPLES 27, 28, 29 ET 30 



20 Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 p-tosyl-1 indoline-2 carboxylate de benzyle, isomere trans, isomere 
cis 



et acide chioro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 p-tosyl-1 indoline-2 carboxylique, isomere trans et isomere cis. 

A) Dichloro-2',5 (N-tosyl N-benzyloxycarbonyl methyl) amino-2 benzophenone. 

25 On fait reagir 20 g de dichloro-2',5 N-tosyl amino-2 benzophenone (prepare selon la methode habituelle) 

et 1 ,6 g d'hydrure de sodium dans 100 ml de DMF. Apres 1 5 minutes d'agitation, on ajoute 34 g de bromacetate 
de benzyle et on laisse une nuit a temperature ambiante. On evapore le DMF, reprend par de I'eau, extrait au 
chlorure de methylene, seche et concentre. Le brut obtenu est chromatographie sur gel de silice en eluant par 
DCM. Le produit obtenu 14,39 g est recristallise dans I'ether iso. 

30 Fc = 99-101°C. 

B) Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 p-tosyl-1 indoline-2 carboxylate de benzyle, isomere trans. 

1 g du compose obtenu a I'etape precedente est traite a -78°C dans 1 ,2 ml de LDA concentre a 1,5 M dans 
la cyclohexane. Apres 3 heures, on reprend par de I'eau, extrait par DCM, seche et concentre. Le brut de reac- 
tion est chromatographie sur gel de silice en eluant par DCM et on separe le melange des 2 isomeres. L'isomere 

35 le plus polaire est recristallise 2 fois dans le melange DCM-ether iso. On obtient 600 mg d'isomere trans. 
Fc = 168-1 69°C (recristallisation DCM-ether iso) 

C) Chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 p-tosyl-1 indoline-2 carboxylate de benzyle, isomere cis. 

2 g du compose prepare a I'etape A sont mis en solution a 0°C dans DCM et Ton ajoute 540 mg de DBU. 
Apres 20 minutes a 0°C, on ajoute une solution de sulfate de potassium, de I'eau, puis on extrait, seche et 

40 concentre. Par chromatographie sur silice en eluant par DCM on obtient 450 mg du produit le moins polaire 
(isomere cis) et 700 mg du produit le plus polaire (isomere trans). 
L'isomere cis est obtenu sous forme de mousse 
Analyse elementaire 

45 

calcule % C : 61,27 H : 4,05 N : 2,46 
trouve % 61,29 4,20 2,48 



D) Acide chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 p-tosyl-1 indoline-2 carboxylique, isomere trans. 

50 On dissout 500 mg de l'isomere trans du compose prepare a I'etape B dans 300 ml d'acetate d'ethyle en 

presence de 100 mg de Palladium sur charbon. Apres 10 mn d'hydrogenolyse le produit cristallise. On filtre le 
palladium puis on solubilise les cristaux avec du DMF chaud. On concentre le DMF, reprend par un grand 
volume de THF. On concentre, ajoute du methanol, le produit cristallise. On concentre 175 mg du produit 
attendu (isomere trans). 

55 RMN 
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De ia meme facon, I'isomere cis de I'acide est prepare par hydrogenolyse de Tester benzylique obtenu a I'etape 
C. 

Fc = 209-212°C. 

20 

EXEMPLE 31 

Acide chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxylique, iso- 
mere cis. 

25 

Cet acide est prepare selon le mode operatoire decrit dans rexemple precedent, via Tester benzylique dudit 
acide. 

Fc = 130-132°C. 

Des esters methyliques de formule (I) ont ete prepares selon des modes operatoires analogues, lis sont 
30 decrits dans le tableau 1 ci-dessous. 



TABLEAU 1 



35 




1 



so 2 

45 Pour chaque compose de formule (I) ayant les substituants R u R 2 et R5 du tableau ci-dessous, Tisomere cis 
est indique, puis Tisomere trans , sauf indication contraire. 
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65 : Cl-5 : Cl-2 phenyle : OH-4 phenyle : RMN (**) 

66 ' : : =1" 

: : : : MeOH- ether iso 

67 : Cl-5 : Cl-2 phenyle : Cl-3 phenyle : 175 

68 : : : : 186 

69 : Cl-5 : Cl-2 phenyle : m-tolyle : 173 

70 .: : : = 229 

71 : Cl-5 : methoxy-2 : p-tolyle : 165 
: : phenyle : : 

72 : : : : 240 

73 : Cl-5 : Cl-3 phenyle : p-tolyle : 137 

74 : : : : 210 

75 : Cl-5 : methyl-2 : diCl- a 4 phenyle : 196 
: : phenyle : 

76 : : s : 175 
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* Pour ce compose, le derive silyle (VII) a ete prepare : isomere cis 
45 Fc = 176-1 78°C. 

(**) Exemple 65 : Spectre RMN § 200 MHz, dans le DMSO, a T = 380°K. 
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15 EXEMPLES 104 ET 105 

N,N-dimethyl chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide : isomere trans et isomere cis. 

A) chloro-5 tosylamino-2 phenylcyclohexylcetone. 

20 Ce compose est celui qui a ete prepare a I'exemple 18, etape A. 

B) Bromure de dimethyl ac6tamide. 

On refroidit a 0°C une solution contenant 56 g de bromure de bromacetyle dans 100 ml de DCM, et on fait 
barboter de la dimethylamine gazeuse jusqu'a basicite du milieu. On filtre, seche et concentre Tamide brute 
obtenue sous forme huileuse (22 g). 
25 C) (N-tosyl N-dimethylcarbamoylm6thyl) amino-2 chloro-5 phenylcyclohexylcetone. 

4,3 g de chloro-5 tosylamino-2 phenylcyclohexylcetone sont places dans 20 ml de DMF en presence de 
360 mg d'hydrure de sodium a 80 %, apr6s 15 minutes a TA, on ajoute 5,4 g du compose prepare a T6tape B 
et on laisse sous agitation pendant une nuit a TA. On verse le milieu reactionnel sur de I'eau, filtre le precipite, 
puis on reprend le precipite par du DCM, sbche et concentre. Le produit attendu cristallise dans Tether isopro- 
30 pylique. 

m = 3,9 g 

Fc = 184-1 87°C. 

D) N,N-dim6thyl chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide : isomere trans. 

1,5 g du compost obtenu a Tetape precede nte est.porte & -78°C dans 20 ml de THF anhydre, on ajoute 
35 2,3 ml de LDA en solution 1,5 M dans le cyclohexane et on laisse 2 heures sous agitation a -78°C. On verse 
sur Teau, extrait au DCM, seche et concentre. Le produit brut obtenu est chromatographie sur silice, le melange 
AcOEt/DCM (1 0/90 ; v/v) elue un compose dont la RMN montre qu'il est Tisomere trans. On le recristallise dans 
un melange ether isopropylique/DCM. 
Fc = 179-1 82°C. 

40 E) N,N-dimethyl chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide : isomere cis. 

1,5 g du produit obtenu a I'etape C est traite par 950 mg de DBU dans 10 ml de DCM pendant 24 heures 
a TA. On effectue ensuite une chromatographie sur silice du milieu reactionnel en 6luant par le melange DCM- 
/AcOEt (95/5 ; v/v) pour obtenir I' autre isomere (isomere cis). On recristallise dans Tether isopropylique. 
m = 120 mg 
45 Fc = 152-155°C. 

EXEMPLES 106 ET 107 

N,N-dimethyl chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide : isomere trans et iso- 
50 mere cis. 

A) dichloro-5,2' tosylamino-2 benzophenone. 

Ce compose est prepare seion la methode habituelle. 

B) (N-tosyl N-dimethylcarbamoylyl) amino-2 dichloro-5,2' benzophenone. 

55 8,4 g de dichloro-5,2' tosylamino-2 benzophenone sont mis en solution dans 40 ml de DMF et traites par 

0,7 g d'hydrure de sodium a 80 % ; apres 15 minutes, on ajoute 10 g de bromure de dimethylacetamide, prepare 
a Texemple 1 et on laisse une nuit sous agitation a TA. On verse le milieu reactionnel sur de I'eau, filtre le pre- 
cipite formS, reprend par du DCM, seche et concentre. Apr6s cristallisation dans Tether iso, on obtient 9,2 g 

26 
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du produit attendu. 

Fc = 154-157°C. 

C) N,N-dim6thyl chloro-5 (chloro-2 phCnyl)-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide : isomCre trans. 

1 ,5 g du compost obtenu a I'Ctape prCcCdente est traits a -78°C dans 1 00 ml de THF anhydre par 2,6 ml 
de solution 1 ,5 M de LDA dans le cyclohexane pendant 3 heures. On verse sur de Teau, extrait au DCM, sCche 
et concentre. On chromatographic sur sllice en Cluant par un m&ange DCM/AcOEt (94/6 ; v/v). On recueille 
un peu de compost moins polaire puis le compose le plus polaire est CluC : I'isomCre trans. 

On le recrlstallise dans un melange DCM/Cther iso. 
Fc = 232-233°C. 

D) N,N-dimCthyl chloro-5 (chloro-2 ph£nyl)-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide : isomCre cis. 

1,5 g du compose prepare a I'Ctape B est porte a reflux du DCM pendant 24 heures, en presence de 900 
mg de DBU. On chromatographie sur colonne de silice en Cluant par un melange DCM/AcOEt (95/5 ; v/v). Apr£s 
recristallisation dans lather iso, on obtient 190 mg du produit attendu. 
Fc = 220-221 °C. 

E) On dissout le compose de I'Ctape B (1 ,0 g) dans I'acetonitrile (25 ml) et ajoute 1 09 mg de soude dans 2 ml 
d'eau. Le milieu est h6t6rog£ne, on I'agite a 45°C pendant 1 heure violemment grace a une turbine et a I'air 
comprint, soit en presence de 110 mg de chlorure de benzyltri6thylamrnonium, soit sans I'ajout de ce reactif. 

AprCs extraction, on dose le produit obtenu sous forme d'un melange des 2 isomeres cis et trans. Le rapport 
des 2 isomeres observes par RMN a 360°K dans le DMSO est 1/1 . 

EXEMPLE 108 

N.N-dimethyl (allyloxy-4 ph6nylsulfonyl)-1 chloro-5 (chloro-2 ph£nyl)-3 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide : 
isom&re cis. 

A) Allyloxy-4 phCnylsulfonate de sodium. 

On dissout dans 60 ml d'ethanol et 50 ml de soude a 15 %, 30 g de phenylsulfonate de sodium, on ajoute 
20 g de bromure d'allyle et on porte a reflux pendant 48 heures. On concentre Tethanol etfiltre le precipite 
obtenu, puis on sCche le prCcipite sous vide en presence d'anhydride phosphorique. On obtient 23,3 g du pro- 
duit attendu. 

B) Chlorure d'allyloxy-4 phenylsulfonyte. 

Le produit obtenu a retape prCcCdente (23,3 g) est traits par 24 g de pentachlorophosphore pendant une 
nuit a reflux dans 300 ml de DCM. On filtre le milieu, concentre et Ton obtient une huile (16,5 g). 

C) (N-allyloxy-4 ph6nyisulfonylamido)-2 dichloro-2',5 benzophCnone. 

On ajoute le chlorure de sulfonyle obtenu a l*6tape prec6dente a 19 g de dichloro-2',5 amino-2 benzophC- 
none dans 200 ml de pyridine. AprCs une nuit a temperature ambiante, on concentre la pyridine, reprend par 
de Teau chlorhydrique, extrait au DCM, sdche et concentre. Le brut est chromatographic sur silice, le melange 
DCM/pentane (50/50 ; v/v) Clue le produit attendu que Ton cristallise dans le melange DCM/ether iso. On obtient 
8,5 g du produit attendu. 
Fc = 96-97°C. 

D) [(N-allyloxy-4 phCnylsulfonyl) N-(N',N'-dimethylcarbamoylm6thyl)] amino-2 dichloro-2',5 benzophenone. 

4 g du produit obtenu a PCtape prCcCdente sont dissous dans 20 ml de DMF sous azote, on ajoute 31 0 mg 
d'hydrure de sodium a 80 %, agite pendant 15 minutes a TA, puis ajoute 3,1 g de bromo N,N-dimethylaceta- 
mide. AprCs une nuit a TA, on verse le milieu sur de Teau, filtre le produit, reprend par du DCM, sCche et concen- 
tre puis on cristallise dans le melange DCM/ether iso pour obtenir 4 g du produit attendu, enfin on recristallise 
dans le meme melange de solvants : 
Fc = 133-1 35°C. 

E) N,N-dimethyl (allyloxy-4 phenylsulfonyl)-1 chloro-5 (chloro-2 ph6nyl)-3 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, 
isomCre cis. 

3,8 g du produit obtenu a I'Ctape prCcCdente sont trails a 30°C par 1,8 g de DBU dans 20 ml de DCM 
pendant 3 jours. Le milieu est chromatographic sur alumine, le DCM Clue le compose le moins polaire que Ton 
recristallise du melange DCM/ether iso. On obtient m = 840 mg 
Fc = 181-1 82°C. 
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EXEMPLE 109 

N-benzyl N-methyl chloro-5 (chloro-2 ph6nyl)-3 hydroxy-3 (dimethoxy-3,4 ph§nylsulfonyl)-1 indoline-2 car- 
boxamide, isomere cis. 

5 

A) N-m6thyl N-benzyl bromacetamide. 

A 0°C ? on ajoute 10 g de bromure de bromacetyle en solution dans 20 ml de DCM a une solution de 6 g 
de methyl benzylamine et 5 g de triethylamine dans 50 ml de DCM. Apres une nuit a TA.on ajoute de lather, 
filtre le precipite forme, concentre et on recueille 12 g de produit attendu brut. 
10 B) Dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamido)-2 benzophenone. 
Ce compose a ete prepare a Texemple 25, etape A. 
C) Dichloro-2',5 [(N-dim6thoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-(N'-methyl N'-benzyl carbamoyl methyl] amino-2 benzo- 
phenone. 

5,5 g du compost d6crit a I'etape B sont mis en solution dans 30 ml de DMF, et traites par 400 mg d'hydrure 
15 de sodium. Apres 15 minutes, on ajoute 12 g du derive brome prepare a i'etape A et on laisse sous agitation 
a TA pendant 24 heures. On evapore le DMF, reprend par de I'eau, extrait par DCM, sfcche et concentre. Le 
produit brut est chromatographic sur silice, le produit attendu est eiue par DCM. 
m = 2,1 g 
Fc = 148-1 50°C. 

20 D) N-benzyl N-methyl chloro-5 (chloro-2 pheny!)-3 hydroxy-3 (dimethoxy-3,4 ph6nylsulfonyl)-1 indoline-2 car- 
boxamide, isomere cis. 

On traite les 2,1 g de produit obtenus a I'etape pr6cedente par 1 g de DBU dans 20 ml de DCM pendant 
3 jours. On verse le milieu reactionnel sur une colonne d'alumine, le DCM eiue I'isomSre le moins polaire (870 
mg) sous forme huileuse. Apres sdchage, on obtient une mousse caract6ris6e par RMN. 
25 2,81 ppm : s : 3H : N-CH 3 

3,60 ppm : m : 8H : 20CH 3 + N-CH 2 -C 6 H 5 
5,35 ppm : s : 1 H : CH (indoline-2) 
6,20-7,80 ppm : m : 16H : aromatiques + OH 

30 EXEMPLES 1 1 0 ET 1 1 1 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 pyrrolidinocarbonyl-2 indoline, iso- 
mere cis et isomere trans. 

35 Ce compose est prepare selon le mode operatoire habituel par action du bromacetamide de pyrrolidine 

sur le (dimethoxy-3,4 phenylsulfonamide)-2 dichloro-5,2' benzophenone, puis, cyclisation du produit obtenu 
par le DBU dans le chloroforme. Un produit est eiue sur une colonne d'alumine par DCM/AcOEt (90/10 ; v/v), 
il s'agit de I'isomere cis. 
Fc = 237°C 

40 AcOEt eiue r isomere trans que Ton recristallise ensuite dans AcOEt. 

Fc = 230°C 

EXEMPLE 112 

45 chloro-5 (chloro-2 ph6nyl)-3 (dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomere 
trans. 

A) dichloro-2',5 (dimethoxy-3,4 ph6nylsulfonamido)-2 benzophenone. 

On melange dans 300 ml de pyridine 114 g d'amino-2 dichloro-5,2' benzophenone et 100 g de chlorure 
so de dimetoxy-3,4 phenylsulfonyle. Apr6s 4 jours a TA, on evapore I'exces de pyridine, on reprend par de I'eau 
chlorhydrique, on extrait au DCM, sfcche et concentre. Le produit attendu cristallise ensuite du melange DCM- 
/ether iso. 

m = 181 g 

Fc = 159-1 61 °C 

55 B) dichloro-2',5 [N -(dimethoxy-3,4 phenylsulfonyl) N-benzyloxycarbonylmethyl] amino-2 benzophenone. 

172 g du produit prepare prScedemment est dissous dans 800 ml de DCM et refroidi a 0°C. On ajoute pro- 
gressivement sous azote 1 1,7 g d'hydrure de sodium a 80 % puis apres 30 minutes, on ajoute 256 g de bro- 
moacetate de benzyle et on laisse 24 heures sous agitation a TA. On evapore le DMF, reprend par de I'eau, 
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extrait au DCM, sCcne et concentre. Le produit attendu cristallise dans l'6ther iso puis on le recristallise dans 
le melange DCM/Cther iso. 

m = 136,5 g 

Fc = 102-104°C 

5 C) chloro-5 (chloro-2 phCnyl)-3 (dimethoxy-3,4 ph6nylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxylate de benzyle, 
isomCre trans. 

3 g du produit obtenu d I'Ctape prCcCdente sonttraitCs par 740 mg de TBD dans 20 ml de DCM & TA pendant 
1 heure. Le milieu rCactionnel est chromatographic sur silice, le DCM Clue le compost attendu sous forme d'iso- 
mCre trans qui est le seul isomCre formC par la reaction de cyclisation. 
10 Le compost obtenu est recristallise dans le melange DCM/6ther iso. 

m = 2g 

Fc = 190-192°C 

D) Aclde chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 phCnylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxylique, iso- 
mCre trans. 

15 L'ester benzylique obtenu d retape prCcCdente, dans 50 ml d'AcOEt, est traite par 1'hydrogCne, pendant 

30 minutes en presence de I00 mg de Pd/C a 1 0 %. On fiitre le milieu rCactionnel sur c6lite R , lave au methanol 
chaud et concentre. Le produit attendu cristallise dans le melange DCM/ether iso. 

m = 1,5 g 

Fc = 218-221°C 

20 E) chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 (dimethoxy-3,4 ph6nylsulfonyl)-1 hydroxy-3 indoline-2 carboxamide, isomCre 
trans. 

180 mg du compose obtenu & retape pr6c6dente, dans 15 ml de DCM, sont traites par 140 mg de BOP 
en presence d'une quantite suffisante de DIPEA pour solubiliser I'acide. AprCs 15 minutes, on introduit de 
rammoniac gazeux pendant 10 minutes. On verse le milieu dans une solution saturCe d'hydrogenocarbonate 
25 de sodium, on extrait, sCcne puis concentre. Le produit brut est chromatographic sur silice, en Cluant par le 
melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v) on obtient le compose attendu que Ton recristallise ensuite du mClange 
DCM/ether iso. 

m = 63 mg 

Fc = 183-1 85°C 

30 

EXEMPLES 113 ET 114 

N-isopentyl chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyM indoline-2 carboxamide, isomCre cis et isomCre trans. 

35 A) On prepare la [(N-tosyl) amino-2 chloro-5] ph6nylcyclohexylc6tone selon la mCthode habituelle. 

B) [N-(N'-isopentyl) carbamoyl methyl N-tosyl] amino-2 chloro-5 phenyl cyclohexylcetone. 

7,2 g du compose obtenu prCcCdemment dans 1 30 ml de DMF sont refroidis d 0°C et placCs sous Argon, 
on ajoute 1,1 equivalent d'hydrure de sodium eton laisse revenir & TA. On ajoute ensuite 15,2 g de N-isopentyl 
bromo-2 acetamide et on laisse une nuit sous agitation & TA. On Cvapore le DMF, reprend par de Teau, extrait 
40 au DCM, seche et concentre. Le produit brut est chromatographic sur silice en Cluant par le mClange 
Cther/pentane (70/30 ; v/v). 

C) N-isopentyl chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide, mClange d'isomCres. 

A 3 g du produit precedent, dans 50 ml de THF anhydre k -20°C, on ajoute 2,1 equivalents de LDA, puis 
on maintient la temperature k +4°C pendant 30 minutes. On verse le milieu sur une solution saturCe de chlorure 
45 d'ammonium, extrait, seche et concentre. Par chromatographie sur silice, en Cluant par le chlorure de methy- 
lene, on obtient le produit attendu sous forme d'un mClange de 2 isomeres. 
m = 2 g 

D) N-isopentyl chloro-5 cyclohexyl-3 trimCthylsilyloxy-3 tosyl-1 indoiine-2 carboxamide. 

1 g du produit obtenu prCcCdemment est chauffC & 100°C, sous argon, dans 5 g de HMDS, en presence 
so de 0,1 g d'imidazole pendant 12 heures. On Cvapore le milieu, reprend par du DCM et chromatographie sur 
silice. Le DCM Clue successivement risomCre le moins polaire que Ton recristallise dans I'Cther iso. 
m = 345 mg 
Fc = 137-1 38°C 

puis Clue I'isomere le plus polaire. On le recristallise dans I'Cther iso: 
55 m = 165 mg 

Fc = 175-176°C 

E) N-isopentyl chloro-5 cyclohexyl-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide, isomCre cis. 

150 mg de risomCre le moins polaire obtenu prCcCdemment sont traites par 10 mg de soude dans 0°C 
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dans 5 ml de THF et 2 ml d'eau pendant 3 heures. On reprend par de I'eau, extrait au DCM, seche et concentre. 
Le brut est recristallise dans le melange DCM/ether iso. 

m = 120 mg 

Fc = 189-191°C 

5 F) N-isopentyl chloro-5 cyclohexyi-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxamide, isomere trans. 

150 mg de Tisomere le plus polaire obtenu a I'etape D sont traites par 10 mg de soude dans 5 ml de THF 
et 2 ml d'eau, pendant 2 heures a TA. On reprend par de I'eau, extrait au DCM, seche et concentre. Le prodult 
attendu est recristallise dans le melange DCM/ether iso. 
m = 65 mg 
10 Fc = 195-196°C 

En procedant selon les exemples decrits ci-dessus, on a prepare les composes selon Tinvention decrits 
dans le tableau 2 ci-apres : 



15 TABLEAU 2 



20 



25 




30 

Pour chaque compose de formule (I) ayant les substituants R 1f R 2 , (R' 5 ) P ' et NRg R 7 du tableau ci-dessous, 
T isomere cis est indique, puis Tisomere trans , sauf indication contraire. 
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N(CH 3 )2 
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: ether iso: 


20 
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Exemple 143: isom6re trans 












0,2-1,8 ppm : m : 17H : 2CH 3 (ethyle) 11H cyclohexyle 
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2,8-3,5 ppm : m : 4H : N-(CH 2 ) 2 - 
3,7 ppm : s : 3H : OCH 3 
3,75 ppm : s : 3H : OCH 3 
4,7 ppm : s : 1H : H (indoline) 
5,65 ppm : s : 1 H : OH (indoline) 
6,8-7,6 ppm : m : 6H : aromatiques 
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EXEMPLES 145 ET 146 

chloro-5 (chloro-2 phenyl)-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate de mSthyle : isomfcre cis destrogyre, 
isom&re cis levogyre. 



Les isomeres optiques du chloro-5 (chloro-2 phenyi)-3 hydroxy-3 tosyl-1 indoline-2 carboxylate de mSthyle, 
30 decrit a Texemple 48 du tableau 1 ont ete s6pares par chromatographic preparative sur colonne chirale. 

On effectue tout d'abord une chromatographie analytique en phase supercritique du produit de Texemple 

48. 

La colonne utilisee est une colonne Chiralcel OD R commercial isee par DAICEL. Cette colonne est cons- 
titute de gel de silice recouvert de carbamate de cellulose. 
35 L'eluant est un melange dioxyde de carbone/propanol-2/diethylamine (75/25/0,3 ; v/v/v) utilise a un debit 

de 2 ml/minute . La pression de sortie est de 160 atmospheres, la temperature est 32°C et la detection UV est 
effectuee a 226 nm. 

Le chromatogramme presente 2 pics d'egales surfaces et pour des temps de retention voisins de 4 minutes 
et 5,4 minutes. 

40 Pour la chromatographie preparative, on utilise egalement une colonne chiralcel R . 

L'echantillon de produit a chromatographier est mis en solution dans le methanol (30 mg/ml) et 1 ml est 
injecte dans la colonne. L'eluant est un melange hexane/propanol-2 (80/20 ; v/v) utilise avec un debit de 1 ,5 
ml/minute. On effectue une detection UV a 226 nm. Le temps d'analyse est 45 minutes. Douze fractions ont 
ete collectees et analys6es en phase supercritique. 
45 Dans les memes conditions, on effectue alors 1 3 injections de 30 mg. Les fractions correspondant au pre- 

mier pic, recueillies entre 16 et 24 minutes sont regroupees ; les fractions correspondant au deuxieme pic, 
recueillies entre 29 et 42 minutes sont regroupees. Apres passage sous un courant d'azote chaque lot est 
recristallise dans un melange DCM/ether iso/hexane. 

Le premier pic donne un produit de purete chromatographique superieure a 99,9 %, c'est I'isomere cis dex- 
50 trogyre. 

cxo 25 = +236 (chloroforme) 

Fc = 174-177°C (apres recristallisation dans DCM/hexane/ether iso) 
m = 1 30 mg 

Le deuxieme pic donne un produit de purete chromatographique superieur a 99,5 %. Cest I'isomere cis, 
55 levogyre 

a D 25 = -238 (chloroforme) 

Fc = 174-177°C (apres recristallisation dans DCM/hexane/ether iso) 
m = 83 mg 
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Revendications 



1. Un compost de formule : 




?2 



(Rl)n 



(I) 




dans laquelle 

- R, represente un atome d'halogene, un alkyle en C,-C A , un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4> un groupe 
benzyioxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en C r C 6 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un cycloalcene en C 5 -C 7 , un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C r C 4 , un alcoxy en C r C 4 , un halogene, 
un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle en C r C 4 ; 

- R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle dans lequel !e groupe alkyle est en 
C^Ce, un groupe benzyloxycarbonyle ou un groupe carboxamide de formule CONR^; 

- R5 represente un alkyle en C r C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, 
un alkyle en CVC 4 , un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C^C 4f un hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 , un alcenoxy en C r C 4 , un alkylthio en C,-C 4 , 
un groupe trifluorom^thoxy, un groupe benzyioxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe 
alcoxycarbonyle en C,-C 4 , un groupe carbamoyle ou un groupe alkylamido en C^ 4f ou, lorsque m = 
O, R 5 peut re presenter un groupe : 



- Re et R 7 represented chacun ind6pendamment I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 , un phenylalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C^C 4 ou Re et R 7 , ensemble constituent un groupement -(CH 2 ) p - ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- p represente 4, 5 ou 6 ; 
ainsi que ses sels eventuels. 

2. Compose selon la revendication 1 dans lequel represente un atome de chlore, de brome ou un groupe 
methoxy, n = 0 et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

3. Compose selon la revendication 1 dans lequel R 2 represente un methoxyphenyle, un chlorophenyle ou 
un cyclohexyle et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

4. Compose selon la revendication 1 dans lequel R 3 represente Thydrogene et les autres substituants ont 
les valeurs d6finies pour (I) dans la revendication 1 . 

5. Compose selon la revendication 1 dans lequel R 4 represente un alcoxycarbonyle dans lequel le groupe 
alkyle est en C^-C Q et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1 . 

6. Compose selon la revendication 1 dans lequel Ft* represente un groupe carboxamide CONR 6 R 7 dans 
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lequel Re et R 7 sont des alkyles en C,-C 6 et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans 
la revendication 1. 

7. Compost selon la revendication 1 dans lequel R5 represente un phenyle substitue en position 3 et 4 ou 
en position 2 et 4 par un groupe methoxy, ou bien R5 represente un phenyle substitue en position 4 par 
un groupe methyle et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

8. Compost selon la revendication 1 dans lequel m est 0, et les autres substituants ont les valeurs definies 
pour (I) dans la revendication 1 . 

9. Compose selon la revendication 1 sous forme d'isomere cis dans lequel R 2 et R4 sont du meme c6t6 du 
cycle indoline. 

10. Precede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1 caracterise en ce que : 
15 a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule: 

CO-R2 

(Ri)iTTx U (id 
'nh 2 

dans laquelle R 1f R 2 et n ont les significations indiquees ci-dessus pour I, un derive sulfonyle de for- 
25 mule : 

Hal - S0 2 - (CH 2 ) m - R5 (III) 

dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

- et R 5 a la signification indiquee pour (I) dans la revendication 1 ; 
30 b) le compose ainsi obtenu de formule : 



35 
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CO-R2 



(Rl)n 




(IV) 



est traite par un derive halogene de formule : 



Hal' - CH - R3 

>V ^R4 (V) 



dans laquelle 

Hal' represente un halogene preferentiellement le brome et R 3 et R4 ont les significations indi- 
50 quees pour (I) dans la revendication 1 ; 

c) le compose ainsi obtenu de formule : 
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C0R2 



R4 



(VI) 



est cyclise en milieu basique pour preparer le compose (I) selon la revendicatlon 1. 
d) on separe eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I). 



11. Un compose de formule : 




COR 2 



(Rl)n 



SO2 

Rs 



(VI) 



dans laquelie 



- represente un atome d'halogene, un alkyle en C^-C 4f un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4f un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en (VCe, un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene en C 5 -C 7t un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C r C 4 , un alcoxy en CVC4, un halogene, 
un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle en CVC4 ; 

- R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxy car bo nyle dans lequel le groupe alkyle est en 
C^Ce, un groupe benzyloxy carbon yle ou un groupe carboxamide de formule CONReR 7 ; 

- R5 represente un alkyle en C^C 4 ; uh naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, 
un alkyle en C r C 4 , un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino lib re ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C A -C 4t un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4t un alcenoxy en C^-C 4r un alkylthio en C r C 4 , 
un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe 
alcoxycarbonyle en C,-C 4 , un groupe carbamoyle ou un groupe alkylamido en C,-C 4 , ou, lorsque m = 
0, R 5 peut representer un groupe : 



- Re et R 7 represented chacun ind6pendamment Thydrogene, un alkyle en C r C 6 , un phenylalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C r C 4 ou Re et R 7 , ensemble constituent un groupement -(CH 2 ) P - ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- p represente 4, 5 ou 6 ; 

12. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 9. 




37 



EP 0 469 984 A2 

13. Composition pharmaceutique contenant un compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 en 
association avec un autre principe actif. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES. 

1. Precede pour la preparation d'un compose de formule : 




dans laquelle 

- R, represente un atome d'halogene, un alkyle en 0,-04, un hydroxyle, un alcoxy en CVC4, un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en C,-C 6 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un cycloalcene en C 5 -C 7 , un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C r C 4 , un alcoxy en (VC4, un halogene, 
un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle en C r C 4 ; 

- R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle dans lequel le groupe alkyle est en 
C,-C 6 , un groupe benzyloxycarbonyle ou un groupe carboxamide de formule CONReR 7 ; 

- Rs represente un alkyle en C,-C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, 
un alkyle en C,-C 4 , un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C,-C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 , un alcenoxy en C,-C 4 , un alkylthio en 0,-04, 
un groupe trifluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe 
alcoxycarbonyle en C^C^ un groupe carbamoyle ou un groupe alkylamido en 0,-04, ou, lorsque m = 
0, R5 peut representer un groupe : 




- Re et R 7 represented chacun independamment I'hydrogene, un alkyle en 0,-06, un phenylalkyle dans 
lequel Talkyle est en C r C 4 ou Re et R 7 , ensemble constituent un groupement -(CHHJp- ; 

- n represente 0. 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- p represente 4, 5 ou 6 ; 
ainsi que ses sels eventuels, 
caracterise en ce que : 

a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de formule: 




(II) 
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dans laquelle R 1f R 2 et n ont les significations indiqu6es ci-dessus un d6riv6 sulfonyle de formule : 

Hal-S0 2 .(CH 2 ) m -R5 (III) 

dans laquelle 

- Hal repr6sente un halogfene, de preference le chlore ou le brome, 
5 - et R 5 a la signification indiqu6e ci-dessus ; 

b) le compost ainsi obtenu de formule : 



10 



15 




(IV) 



est traite par un d6riv6 ha!og6n6 de formule: 

20 Hal* - CH - R3 

^R4 ( V ) 



dans laquelle 

25 Hal' reprSsente un halogfene pr6f6rentiellement le brome et R 3 et ont les significations indiquees ci- 

dessus ; 

c) le compost ainsi obtenu de formule: 



30 
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COR 2 




(VI) 



est cyclist en milieu basique pour preparer le compost (I), 

d) on s6pare 6ventuellement les isom^res cis et trans du compost (I), que Ton transforme 6ventuelle- 
40 ment en Tun de leurs sels. 

2. Proced6 selon la revendication 1 pour la preparation d'un compost de formule (I) dans laquelle repre- 
sente un atome de chlore, de brome ou un groupe mSthoxy, n=0 et les autres substituants ont les valeurs 
d6finies pour (I) dans la revendication 1. 

45 

3. Proc6d6 selon la revendication 1 pour la preparation d'un compose de formule (I) dars laquelle R 2 repre- 
sente un m6thoxyph6nyle, un chlorophenyle ou un cyclohexyle et les autres substituants ont les valeurs 
dSfinies pour (I) dans la revendication 1. 

so 4. ProcedS selon la revendication 1 pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R 3 repre- 
sente I'hydrogene et les autres substituants ont les valeurs d6finies pour (I) dans la revendication 1. 

5. Proc6d6 selon la revendication 1 pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle R4 repre- 
sente un alcoxycarbonyle dans lequel le groupe alkyle est en C,-C Q et les autres substituants ont les 

55 valeurs d6finies pour (I) dans la revendication 1 . 

6. Proc6d6 selon la revendication 1 pour la preparation d'un compost de formule (I) dans laquelle R4 repre- 
sente un groupe carboxamide CONR 6 R 7 dans lequel R 6 et R 7 sont des alkyles en C,-Cq et les autres subs- 
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tituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Proc6d6 selon la revendication 1 pour la preparation d'un compose de formule (I) dans laquelle Rg repre- 
sente un phenyle substitue en position 3 et 4 ou en position 2 et 4 par un groupe methoxy, ou bien R5 
represente un phenyle substitue en position 4 par un groupe methyle et les autres substituants ont les 
valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Precede selon la revendication 1 pour la preparation d'un compost de formule (I) dans laquelle m est 0 , 
et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Procede selon la revendication 1 pour la preparation d'un compose de formule (I) sous forme d'isomere 
cis dans lequel R 2 et R4 sont du meme cote du cycle indoline. 

Procede pour la preparation d'un compose de formule 



dans laquelle 

- represente un atome d'halogfcne, un alkyle en (VC4, un hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 , un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en C r C 6 , un cycloalkyle en C3-C7, un cycloalcene en C 5 -C 7p un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C,-C A , un alcoxy en C,-C A , un halog&ne, 
un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle en C r C 4 ; 

- R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyie dans lequel le groupe alkyle est en 
Ci-Ce, un groupe benzytoxycarbonyle ou un groupe carboxamide de formule CONReR 7 ; 

- R5 represente un alkyle en C r C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethyfamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogdne, 
un alkyle en C^C 4l un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C,-C 4l un hydroxyle, un alcoxy en CVC4, un alcenoxy en C,-C 4 , un alkylthio en C r C 4 , 
un groupe trrfluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe 
alcoxycarbonyie en C,-C 4 , un groupe carbamoyle ou un groupe alkytamido en C^ 4 , ou, lorsque m = 
0, R 5 peut representer un groupe : 



- Re etR 7 represented chacun independammentThydrogene, un allyle en C r C 6 , un phenylalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C^C 4 ou Re et R 7> ensemble constituent un groupement -(CH 2 ) P - ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- p represente 4, 5 ou 6 ; 
caracterise en ce que 

a) on fait reagir sur un derive d'amino-2 phenone de fonmule: 




(VI) 



(CH 2 ) ffl 
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(Sl)nU U (ID 



dans laquelle R 1f R 2 et n ont les significations indiqu6es ci-dessus un d6riv<§ sulfonyle de formule : 

Hal-S0 2 -(CH 2 ) m -R5 (III) 

10 dans laquelle 

- Hal represente un halogene, de preference le chlore ou le brome, 

- et R s a la signification indiqu£e ci-dessus ; 
b) le compose ainsi obtenu de formule: 



,CO-R 2 




15 



(Ri)i 

20 S02 (IV) 

(CH2),, 
85 

25 est traite par un derive halogene de formule: 

Hal f - CH - R3 

(V) 

30 

dans laquelle 

- HaP represente un halogene preferentiellement le brome et R 3 et R4 ont les significations indi- 
quees ci-dessus, 

35 11. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que I'on melange, en 
tant que principe actif, un compose prepare selon le procede de Tune quelconque des revendications 1 
a 9 avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1- Un compose de formule: 



(Rl) 




(I) 



dans laquelle 

- Rt represente un atome d'halogene, un alkyle en C,-C 4f un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un groupe 
55 benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trifluorom ethyl e, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en C^Ce, un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un cycloalcene en C 5 -C 7l un phenyle non 
substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un alkyle en C r C 4 , un alcoxy en C,-C 4 , un haiogene, 
un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino ; 
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3. 
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4. 
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6. 
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7. 

45 

8. 
9. 
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- R 3 represente un atome d'hydrogene ou tin alkyle en C^C 4 ; 

- R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyie dans lequel le groupe alkyle est en 
C r C 6 , un groupe benzyloxycarbonyle ou un groupe carboxamide de formule CONRgRy ; 

- Rs represente un alkyle en C^C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halogene, 
un alkyle en C^-C 4j un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C r C 4 , un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un alcenoxy en C^-C 4 , un alkylthio en C r C 4 , 
un groupe trlfluoromethoxy, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe 
alcoxycarbonyie en G,-C 4l un groupe carbamoyle ou un groupe alkylamido en C!-C 4 , ou, lorsque m = 
0, Rs peut representer un groupe : 



- Rs et R 7 represented chacun independamment i'hydrogene, un alkyle en C r C 6 , un phenylalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C r C 4 ou Re et R 7 , ensemble constituent un groupement -(CH 2 ) P - ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- p represente 4, 5 ou 6 ; 
ainsi que ses sels eventuels. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel R n represente un atome de chlore, de brome ou un groupe 
methoxy, n = 0 et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel R 2 represente un methoxy phenyle, un chlorophenyle ou 
un cyclohexyle et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel R 3 represente Thydrogene et les autres substituants ont 
les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel R4 represente un alcoxycarbonyie dans lequel le groupe 
alkyle est en C^-Cq et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel R4 represente un groupe carboxamide CONReRy dans 
lequel R 6 et R 7 sont des alkyles en C,-C G et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans 
la revendication 1 . 

Compose selon la revendication 1 dans lequel R5 represente un phenyle substitue en position 3 et 4 ou 
en position 2 et 4 par un groupe methoxy, ou bien Rs represente un phenyle substitue en position 4 par 
un groupe methyle et les autres substituants ont les valeurs definies pour (I) dans la revendication 1. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel m est 0, et les autres substituants ont les valeurs definies 
pour (I) dans la revendication 1. 

Compose selon la revendication 1 sous forme d'isomere cis dans lequel R 2 et R4 sont du meme cote du 
cycle indoline. 

Precede pour la preparation d'un compose selon la revendication 1 caracterise en ce que : 
a) on fait reagirsur un derive d'amino-2 phenone de formule: 
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C0-R 2 



(Rl)n sv 




(II) 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle R 1f R 2 et n ont les significations indiqu6es ci-dessus pour I, un d6riv6 sulfonyle de for- 
mule : 

Hal - S0 2 - (CH 2 ) m - R5 (III) 

dans laquelle 

- Hal represente un halog6ne, de preference le chlore ou le brome, 

- et R 5 a la signification indiqu6e pour (I) dans la revendication 1 ; 
b) le compost ainsi obtenu de formule: 



,CO-R 2 



(Rl) 




est traite par un derive halog6n6 de formule 



(IV) 



30 



Hal 1 - CH - R3 



(V) 



35 



dans laquelle 

- Hal' represente un halog^ne pr6f6rentiellement le brome et R 3 et R4 ont les significations indi- 
qu6es pour (I) dans la revendication 1 ; 
c) le compost ainsi obtenu de formule : 



40 



45 



,COR 2 



(Rl) 




(VI) 



50 



est cyclist en milieu basique pour preparer le compose (I) selon la revendication 1. 
d) on s6pare eventuellement les isomeres cis et trans du compose (I). 

11. Un compose de formule: 



55 
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COR 2 



-N-CH 

SO2 ^4 
CCH 2 ) n 
*5 



(VI) 



dans laquelle 



- Ri represente un atome d'halogfcne, un alkyle en CVC4, un hydroxyle, un alcoxy en CVC4, un groupe 
benzyloxy, un groupe cyano, un groupe trrfluorom£thyle, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

- R 2 represente un alkyle en C r C 6 , un cycloalkyle en C 3 -C 7 , un cycloalc£ne en C 5 -C 7 , un phenyle non 
substitu6 ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en C,-C 4 , un alcoxy en (VC4, un halog£ne, 
un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino ; 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle en C 1 -C 4 ; 

- R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle dans lequel le groupe alkyle est en 
(VC6, un groupe benzyloxycarbonyte ou un groupe carboxamide de formule CONR^ ; 

- R5 represente un alkyle en Ci-C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
ph£nyle non substitu£ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d'halog&ne, 
un alkyle en C r C 4 , un groupe trifluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino libre ou substitue par 
un ou 2 alkyles en C^-C 4t un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4t un alcenoxy en C1-C4, un alkylthio en CVC4, 
un groupe trif1uorom£thoxy, un groupe benzyloxy, un groupe cyano, un groupe carboxy, un groupe 
alcoxycarbonyle en (VC4, un groupe carbamoyle ou un groupe alkylamido en C^-C 4f ou, lorsque m = 
0, R5 peut representer un groupe : 



- Rq et R 7 represented chacun independammentrhydrogene, un alkyle en C 1 -C 4 , un phenylalkyle dans 
lequel r alkyle est en C,-C 4 ou Re et R 7 , ensemble constituent un groupement -(CH 2 ) P - ; 

- n represente 0, 1 ou 2 ; 

- m represente 0, 1 ou 2 ; 

- p represente 4, 5 ou 6 ; 

Proc£d& pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que I'on melange, en 
tant que principe actif, un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 avec un vehicule phar- 
maceutiquement acceptable. 
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(g) Derives de la N-sulfonyl indoline, leur preparation, les compositions pharmaceutiques en contenant 

(57) L'invention conceme des composes de formule : 
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dans laquelle 

— Ri represente un atome d'halogene, un alkyle ou un alcoxy en C r C 4 , un hydroxyle, un groupe 
benzyloxy, cyano, trifluorom ethyl e, nitro ou amino ; 

— R 2 represente un alkyle en C r C 6 , un cycloalkyle en C 3 -C7, un cycloalcene en Cg-Cy, un phenyle non 
substitue, mono- ou poly substitue par un alkyle ou un alcoxy en C r C 4 , un halogene, un groupe 
trifluoromethyle, nitro ou amino ; 

— R 3 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle en C^C 4 ; 

— R4 represente un groupe carboxyle, un groupe alcoxycarbonyle en Ci-Ce, un groupe benzyloxycar- 
bonyle ou un groupe carboxamide de formule CONRgRy ; 

— R5 represente un alkyle en C r C 4 ; un naphtyl-1 ; un naphtyl-2 ; un dimethylamino-5 naphtyl-1 ; un 
phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis panmi un halogene, un 
alkyle en C r C 4t un groupe trifluoromethyle, nitro, amino libre ou substitue par un ou 2 alkyles en C n -C 4> 
un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un alcenoxy en C^C^ un alkylthio en C t -C 4 , un groupe trifluorome- 
thoxy, benzyloxy, cyano, carboxy, alcoxycarbonyle en C r C 4 , carbamoyle ou alkylamido en Ci-C^ ou, 
lorsque m = 0, Rg peut representer un groupe : 
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— Re et R 7 represented chacun independamment Phydrogene, un alkyle en (VCe, un phenylalkyle 
dans lequel I'alkyle est en C r C 4 ou Re et R 7l ensemble constituent un groupement -(CHJp- ; 

— n represente 0, 1 ou 2 ; 

— m represente 0, 1 ou 2 ; 

— p represente 4, 5 ou 6 ; 
ainsi que leurs sels eventuels. 

Ces composes ont une affinite pour les recepteurs de la vasopressine et de Tocytocine. 
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